INTRODUCTION
Partial hepatectomy is a surgical technique that thrived during the last decades due to tumor resections (both primary and metastatic tumors) and in the last few years due to living-donor liver transplantation.
The functions of the liver are numerous. With hepatic resection a number of changes occur in these functions, as well as specific pathophysiologic events.
Some experimental studies proved that a redistribution of the liver's phagocytic capacity and an overactivation of extrahepatic macrophagocytes occurred after a loss of hepatic volume (1) , which caused failures at the intestinal barrier and a deficiency against infection. These changes depended on the kind of resection, duration of operation, and intraoperative hemorrhage (2) , and implied an increase in the intestinal endothelial permeability, tissue edema, epithelial dysfunction, and bacterial invasion. On the other hand, some factors may modify the intestinal mucosa. These factors include: type of feeding, biliopancreatic secretion, gastrointestinal hormones, different surgical operations, autonomic nervous system, conditions such as hemorrhagic shock, thermal lesions, etc.
For all these reasons, we attempted to study the changes that develop in the distal ileum in the short, medium and long term after a 70% hepatectomy.
MATERIAL AND METHODS
This study was performed in 24 Wistar rats with an approximate weight of 200-240 grams. These rats were obtained from the Experimental Animal Facility (School of Medicine at the University of Valladolid. Spain). This Facility has standard conditions of inhabitability in accordance with the current animal care guidelines issued by the European Directive (November 1986) and the Spanish Legislation (March 1988). Animals were distributed into a control group (n = 6), whose rats underwent a resection of the distal ileum, and an experimental group (n = 18), whose rats underwent a 70% hepatectomy and then a resection of the distal ileum 30 (n = 6), 90 (n = 6) and 180 (n = 6) days after hepatectomy.
Effects of partial hepatectomy on the distal ileum in rats
The partial hepatectomy was performed under general anesthesia with ketamine hydrochloride. A mid laparotomy was performed with removal of the left lateral hepatic lobe and mid lobe; blood vessels were identified and cut, and both lobes were ligated and resected, thus making up the classically so-called 70% hepatectomy. Then the laparotomy was stitched up and rats were placed in recovery cupboards with appropriate temperature and humidity conditions. They returned to their standard feeding.
After 30, 90 and 180 days, respectively, rats underwent -again under general anesthesia with ketamine hydrochloride-mid relaparotomy with identification of the ileum-cecum valve, and measurement of 10 centimetres, seven of which were resected. Finally, animals were sacrificed.
In the control group, only the cutting of 7 centimeters of distal ileum was carried out, using the same technique as in the experimental group.
Immediately afterwards, a macroscopic study of samples obtained was undertaken. The histologic study was done by using 10% formaldehyde fixation, paraffin inclusion, and hematoxylin-eosin staining.
A morphometric study of ileal villi was carried out to assess the parameters of total wall thickness, height of villi, depth of the crypts, and villi thickness.
Data obtained were submitted to statistical analysis for a descriptive study including mean and standard deviation values. An adjustment to normality analysis was done by using the Shapiro-Wilks test. When variable distribution was normal, an analysis of variance with a post-hoc Sheffe test was performed; a Kruskall-Wallis test was used when distribution of variables was not normal.
RESULTS
Macroscopically, no alteration was found in the ileum of the experimental group as compared with the control group.
The total height of the ileum's wall dropped by 40.09, 47.03, and 22.86% after 30, 90 and 180 days, respectively. This fall was significant (p < 0.001) with regard to the control group, and remained stable over time (Table I) .
The height of villi decreased by 8.44%, and 11.8% after 30 and 90 days, respectively, and increased by 4.22% after 180 days. Statistically, these differences were not significant in relation to the rats not having undergone partial hepatectomy (Table II) .
The thickness of villi fell by 53.08, 19.73 and 27.94% after 30, 90 and 180 days of partial hepatectomy, respectively. Differences with regard to the control group were statistically significant (p < 0.001) ( Table III) .
In rats that underwent hepatectomy, the depth of crypts decreased by 95.91% after 30 days, 102.03% after 90 days, and 83.49% after 180 days. Differences were statistically significant in relation to the rats not having undergone partial hepatectomy (p < 0.001) (Table IV) .
DISCUSSION
Many experimental studies about the alterations brought about by partial hepatectomy on the large intestine have been carried out. These alterations include enzyma- tic changes, bacterial overgrowth, bacterial translocation, etc., and also hepatic regeneration in the remaining liver, pathophysiologic facts that are specific for hepatic resection or enzymatic and metabolic modifications. Ponfick was first to observe hepatic regeneration in dogs back in 1894. This concept implies a restoration of the original anatomical structure after partial hepatectomy. It involves two phenomena: one is hypertrophy and the other is cellular hyperplasia, which are defined as an increase in the number and size of cells. Rabes HM et al. (3) carried out studies that established that rat hepatocytes proliferated at least once within 24-36 hours following partial hepatic resection, and complete regeneration was finished in about 20 days. This regeneration is regulated by a strict homeostatic control, and depends on hormonal changes.
Partial hepatectomy in the rat is an easy surgical technique, although not free from difficulties. These difficulties depend on a series of factors described by Andersson and Yanaga (5, 6) . These include: duration of operation, intraoperative hemorrhage, kind of resection, and surgical procedure; in our research, duration of operation varied from 10 to 15 minutes, and intraoperative hemorrhage was minimal with 10 to 20 milliliters. The mortality rate is 1-4% and the morbidity rate is 25% (7). In our study, mortality was 0% and no morbidity was apparent.
This surgery predisposes to bacterial infections, sepsis, overgrowth, and bacterial translocation at the intestinal level, which depend on the amount of liver resected (8) . The latter factor results in mucosal alterations at the intestinal wall.
Hepatic resection results in failing intestinal barrier. The most important factors responsible for this failure include: a fall of blood flow in the intestinal mucosa, mainly on the distal ileum; excessive activation of intestinal macrophagocytes, and changes in intestinal permeability, which cause tissue edema, epithelial dysfunction and bacterial invasion (9) .
A series of factors that may modify the intestinal mucosa have been described. They include type of nutrition, biliopancreatic secretion, enteric hormones, surgical operations, hemorrhagic shock, burns, autonomic nervous system, etc. It has been proved that enteral nutrition has trophic effects on the intestinal mucosa and reduces the disturbance of the intestinal flora and septic complications, while parenteral feeding and fasting enhance lesions that develop on the large intestinal mucosa. Biliopancreatic secretion and enteric hormones have a trophic action.
Once hepatic resection was completed, our animals were placed in recovery cages under appropriate conditions of temperature and humidity, since preventing hypothermia and hypoglycemia has been shown to improve survival in rats. Likewise, enteral nutrition and standard food were introduced because of the trophic effects these factors have on the intestinal mucosa, as Qui et al. (10) demonstrated in their study on sepsis prevention. Thus, in our work we obtained an overall survival rate of 100%. In their studies, Alverdy et al. (11) and Illig et al. (12) reported that parenteral feeding caused intestinal atrophy, which favored overgrowth and bacterial translocation.
In the rat, the size of intestinal villi falls gradually from the duodenum to the ileum. In the ileum the height of villi is less than half their size in the duodenum (13) .
Authors like Navaratnam et al. (14) proved that hepatic resection caused an alteration and failure of the intestinal barrier due to hypovolemia, and also a drop in flow through the intestinal mucosa mainly in the distal ileum, which in turn results in diminished height of intestinal villi. In 1993, Wang XD et al. (1) showed the effect of hepatic resection on the intestinal structure and metabolism; he observed a drop in villus height, mainly at the distal ileum, which developed 2 hours after hepatic surgery; this factor may explain bacterial overgrowth and translocation. However, other authors like Jones WG et al. (15) concluded that intestinal barrier atrophy may be a mechanism of bacterial translocation. In our research, we found evidence that atrophy developed at the intestinal wall with no significant modification of villus height, but a drop in crypt depth and villus thickness.
We conclude that partial hepatectomy (about 70%) results in atrophy of the small intestinal wall without inducing significant changes in the height of distal ileal villi. We also observed that enteral nutrition given early in the postoperative period has little trophic effect on distal small bowel mucosa. Similarly, wide hepatic resection generated alterations in the intestinal mucosal barrier that may give rise to bacterial translocation, which leads to wall atrophy as Navaratnam et al. and Wong et al. demonstrated in their studies. These morphologic changes that become apparent in the distal ileum wall may have a functional impact that falls outside the scope of the present study. 
RESUMEN
Introducción: la cirugía hepática, tanto la resección parcial como el trasplante se ha desarrollado y ha avanzado enormemente en los últimos años, gracias al mayor conocimiento de la anatomía quirúrgica y al progreso de los medios tecnológicos, permitiendo ampliar cada vez más las indicaciones quirúrgicas incluyendo el trasplante hepático de donante vivo. Nuestro objetivo es estudiar las repercusiones morfológicas que la hepatectomía parcial produce sobre el íleon distal, ya que el hígado y el intestino se comportan como una unidad anatómica, funcional y metabólica.
Material y métodos: se han utilizado 24 ratas de la raza Wistar divididas en 2 grupos, el grupo control y el grupo experimental (30, 90 y 180 días). Se han estudiado los cambios en el íleon distal después de una hepatectomía parcial del 70%, valorando 4 parámetros.
Resultados: se produce una disminución significativa de la altura total de la pared del íleon en el grupo experimental (p<0,001). La altura de la vellosidad no tuvo diferencias significativas respecto al grupo control. El grosor de la vellosidad desciende significativamente (p<0,01) al igual que la profundidad de la cripta que descendió significativamente respecto al grupo control (p<0,001).
Conclusiones: la hepatectomía parcial del 70% produce cambios tróficos en el íleon distal que se mantiene a corto y largo plazo, ocasionando una atrofia de la pared y una disminución del grosor de las vellosidades.
Palabras clave: Hepatectomía parcial. Íleon distal.
INTRODUCCIÓN
La hepatectomía parcial es una técnica quirúrgica que en las últimas décadas ha tenido un gran auge gracias a la resección de tumores tanto primitivos como metastásicos y en los últimos años por el trasplante de hígado de donante vivo.
Las funciones del hígado son numerosas y con la resección hepática se producen una serie de alteraciones de las mismas y hechos fisiopatológicos específicos.
Estudios experimentales demostraron que después de la pérdida de volumen hepático hay una redistribución de la capacidad fagocítica y una sobreactivación de los macrófagos extrahepáticos (1) que ocasiona fallos de la barrera intestinal y una deficiencia contra la infección que depende a su vez del tipo de resección, tiempo operatorio y hemorragia intraoperatoria (2) y que conlleva un aumento de la permeabilidad endotelial intestinal, edema tisular, disfunción epitelial e invasión bacteriana. Por otro lado, existen diversos factores que modifican la mucosa intestinal como son el tipo de nutrición, secreciones biliopancreáticas, hormonas entéricas, diversas intervenciones quirúrgicas, sistema nervioso autónomo, patologías como el shock hemorrágico, lesiones térmicas, etc.
Por todo esto pretendemos estudiar los cambios en el íleon distal que se producen a corto, medio y largo plazo después de una hepatectomía parcial del 70%.
MATERIAL Y MÉTODOS
Se han empleado 24 ratas de la raza Wistar de un peso aproximado de 200-240 gramos, procedentes del Animalario de la Facultad de Medicina de Valladolid que se encuentran en unas condiciones de habitabilidad estándar adaptadas a las normativas dictadas por la Directiva Europea de noviembre de 1986 y de la Legislación Española de marzo de 1988.
Los animales fueron divididos en un grupo control (n = 6) a los cuales se les practicó una sección del íleon distal y un grupo experimental (n = 18) a los que se les realiza una hepatectomía parcial del 70% y posteriormente la sección del íleon distal a los 30, 90 y 180 días (n = 6, 6 y 6).
La técnica de la hepatectomía parcial se realizó mediante anestesia general con clorhidrato de ketamina. Se practicó una laparotomía media, extracción de los lóbulos hepáticos lateral izquierdo y del lóbulo medio, se identifican los vasos sanguíneos y se seccionan; posteriormente se procede a una ligadura y sección de ambos lóbulos ya que clásicamente constituyen la denominada hepatectomía parcial del 70%. Cierre de la laparotomía y colocación de los animales en armarios de recuperación a una temperatura y humedad adecuadas con reintroducción precoz de su alimentación habitual.
Transcurridos 30, 90 y 180 días respectivamente en cada subgrupo del grupo experimental, las ratas nuevamente se someten a una anestesia general con clorhidrato de ketamina, relaparotomía media, identificación de la válvula íleo-cecal, se miden unos 10 cm y se seccionan 7 cm. Se finaliza con el sacrificio del animal.
En el grupo control sólo se realiza la sección de 7 cm del íleon distal procediendo de la misma manera que en el grupo experimental.
Seguidamente se efectúa un estudio macroscópico de las muestras obtenidas. El estudio histológico se realizó mediante fijación en formol al 10%, inclusión en parafina y tinción con hematoxilina-eosina.
Se realizó un estudio morfométrico de las vellosidades del íleon evaluando los parámetros de altura total de la pared, altura de la vellosidad, profundidad de la cripta y grosor de la vellosidad.
Los datos obtenidos se sometieron a un análisis estadístico, realizando un estudio descriptivo con el cálculo de la media y su desviación estándar. Se hizo un análisis de bondad de ajuste a la normalidad con el test de Shapiro-Wilks. Cuando la distribución de la variable es normal, se realizó un análisis de la varianza con contrastes a posteriori con el test de Sheffe, si la distribución no sigue la ley normal se utilizó el test de Kruskall-Wallis.
RESULTADOS
Macroscópicamente no se encontró ninguna alteración en el íleon del grupo experimental respecto al grupo control. La altura total de la pared del íleon a los 30 días (n = 6) disminuyó en un 40,09%, a los 90 días (n = 6) descendió en un 47,03% y a los 180 días (n = 6) en un 22,86%. Este descenso es significativo (p< 0,001) respecto al grupo control y se mantiene en el tiempo (Tabla I).
La altura de la vellosidad a los 30 días (n = 6) disminuye en un 8,44%, a los 90 días (n = 6) en un 11,8% y a los 180 días (n = 6) aumenta en un 4,22%. Estas diferencias no son estadísticamente significativas respecto a las ratas no hepatectomizadas (Tabla II).
El grosor de las vellosidades a los 30 días (n = 6) en las ratas que han sido sometidas a una hepatectomía parcial del 70% ha disminuido en un 53,08%, a los 90 días (n = 6) descienden en un 19,73% y a los 180 días (n = 6) en un 27,94%. Esta diferencia respecto al grupo control es estadísticamente significativa (p< 0,001) (Tabla III).
La profundidad de las criptas en ratas hepatectomizadas a los 30 días (n = 6) disminuye en un 95,91%, a los 90 días en un 102,03% y a los 180 días desciende en un 83,49%. Esta diferencia es estadísticamente significativa en relación a las rata no hepatectomizadas (p< 0,001) (Tabla IV).
DISCUSIÓN
Se han realizado numerosos estudios experimentales sobre las alteraciones que la hepatectomía parcial produce sobre el intestino delgado como cambios enzimáticos, sobrecrecimiento bacteriano, traslocación bacteriana, etc., así como los fenómenos de regeneración hepática ocasionados en el hígado remanente, hechos fisiopatoló-gicos específicos de la resección hepática o modificaciones enzimáticas y metabólicas.
La regeneración hepática fue observada por primera vez en 1894 por Ponfick en perros. Este concepto conlleva una restauración de la estructura anatómica original después de una hepatectomía parcial. Asocia dos fenómenos, uno de hipertrofia y otro de hiperplasia celular que se definen como un incremento en el número y tamaño de las células. Estudios realizados por Rabes HM y cols. (3) determinaron que los hepatocitos de la rata proliferan por lo menos una vez en el transcurso de las 24-36 horas después de la resección hepática parcial, terminando la regeneración completa en unos 20 días. Se regula por estricto control homeostático (4) y es dependiente de cambios hormonales. La hepatectomía parcial en la rata es una técnica quirúrgi-ca sencilla, pero que no está exenta de complicaciones, estas dependen de una serie de factores descritos por Andersson y Yanaga (5,6) tales como tiempo operatorio, hemorragia intraoperatoria, tipo de resección y procedimientos quirúrgi-cos; en nuestro trabajo el tiempo operatorio oscila entre 10 y 15 minutos y la hemorragia operatoria es mínima, de unos 10-20 ml. La tasa de mortalidad es del 1-4% y la de morbilidad del 25% (7) . En nuestro estudio la mortalidad ha sido del 0% y no se ha observado morbilidad aparente.
Esta cirugía predispone a infecciones bacterianas, sepsis, sobrecremiento y traslocación bacteriana a nivel intestinal que depende de la cantidad de hígado resecado (8), produciendo alteraciones en la mucosa de la barrera intestinal.
La resección hepática produce un fallo de la barrera intestinal cuyos factores responsables más importantes son la disminución de la circulación sanguínea en la mucosa del intestino, fundamentalmente en el íleon distal, excesiva activación de los macrófagos intestinales y cambios en la permeabilidad intestinal que ocasiona edema tisular, disfunción epitelial e invasión bacteriana (9) .
Se han descrito una serie de factores que modifican la mucosa intestinal como el tipo de nutrición, secreciones biliopancreáticas, hormonas entéricas, intervenciones quirúr-gicas, shock hemorrágico, quemaduras, sistema nervioso autónomo, etc. Se ha demostrado que la nutrición enteral tiene efectos tróficos sobre la mucosa intestinal, disminuyendo los disturbios de la flora intestinal y las complicaciones sépticas, mientras que la nutrición parenteral y el ayuno intensifican las lesiones que se producen en la mucosa del intestino delgado. Las secreciones biliopancreáticas y las hormonas entéricas ejercen una acción trófica.
Nuestros animales, una vez efectuada la resección hepática fueron introducidos en armarios de recuperación a una temperatura y humedad adecuadas, ya que se ha demostrado que la prevención de la hipotermia y de la hipoglucemia mejora la supervivencia de las ratas, así mismo se introdujo de forma precoz la nutrición enteral y su alimentación habitual debido a la acción trófica que ejercen sobre la mucosa intestinal como nos demuestra Qui y cols. (10) en su trabajo previniéndolos contra la sepsis. De esta manera en nuestro trabajo hemos obtenido una supervivencia global del 100% en nuestros animales. Alverdy (11) e Illig (12) observaron en sus estudios que la nutrición parenteral produce atrofia intestinal, favorece el sobrecrecimiento y la traslocación bacteriana.
En la rata, el tamaño de las vellosidades intestinales disminuye gradualmente desde el duodeno hasta el íleon, siendo de una altura en este último de menos de la mitad de su tamaño en el duodeno (13) .
Autores como Navaratnam (14) demostraron que la resección hepática produce una alteración y fallo en la barrera intestinal por la hipovolemia con disminución de la circulación en la mucosa intestinal, fundamentalmente en el íleon distal que origina un descenso de la altura de las vellosidades. Wang XD en 1993 (1) expuso la influencia en la estructura intestinal y metabolismo después de una amplia resección hepática, observando una disminución en la altura de las vellosidades intestinales principalmente en el íleon distal que aparecen a las 2 horas de la hepatectomía, factor principal que podría explicar el sobrecrecimiento y traslocación bacteriana, sin embargo otros autores como Jones WG (15) concluyeron que la atrofia de la barrera intestinal puede ser un mecanismo de traslocación bacteriana.
En nuestro trabajo hemos hallado una atrofia de la pared intestinal sin encontrar modificaciones significativas en la altura de las vellosidades, con una disminución en la profundidad de las criptas y del grosor de la vellosidad.
Podemos concluir que la hepatectomía parcial del 70% produce atrofia de la pared intestinal sin efectos significativos sobre la altura de las vellosidades en el íleon distal, así mismo hemos observado que la nutrición enteral introducida de forma precoz tiene escaso efecto trófico sobre la mucosa del intestino distal; de la misma manera la resección hepática amplia ha originado alteraciones en la barrera mucosa intestinal que conlleva a una traslocación bacteriana y se traduce en una atrofia de la pared como la demostró en su trabajo Navaratnam (14) y Wang (1) .
Estas alteraciones morfológicas que se producen en la pared intestinal del íleon distal podrían tener repercusiones funcionales que, sin embargo, no han sido el objetivo de nuestro trabajo. 
